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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Prdparate, enthaltend als Wirkstoffe einen Glucosidase- 
und/oder Amylasehemmer und einen Lipasehemmer und ubliche pharmazeutische Trdgerstoffe. 

5 [0002] Es wurde gefunden, dass man solche Prdparate zur Behandlung der Fettsucht venvenden kann. 

[0003] Die Erfindung betrifft somit auch die Venwendung eines Glucosidase- und/oder Amylasehemmers in Kombina- 
tion mit einem Lipasehemmer zur Herstellung eines pharmazeutischen Prdparates zur Behandlung von Fettsucht. 
[0004] Beispiete von erfindungsgemdss venAfendbaren Glucosidase- und/oder Amyiasehemmer sind Acarbose, Adi- 
posine, Voglibose (AO-128). Miglitol (Bay-m-1099), Emiglitate (Bay-o-1248). IS/IDL-25637, Camiglibose (MDL-73945). 

10 Tendamistate, AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. 

[0005] Beispieie von Lipasehemmer sind Tetrahydrolipstatin, Lipstatin, FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176. Valilac- 
tone, Esterastin, Ebeiactone A, Ebelactone B und RHC 80267. 

[0006] Als Lipasehemmer kann man auch die bei der fermentativen Herstellung von Lipasehemmern, wie Lipstatin 
Oder Esterastin, entstehenden Biomassen oder Gdrkuchen venivenden. Letztere sind z.B. in der EP-A 129 748 und 
15 dem USP 4 1 89 438 beschrieben. 

[0007] Von Glucosidase- und/oder Amylasehemmer, wie Acarbose, ist bekannt, dass sie die Verdauung der Kohlen- 
hydrate verlangsamen. 

[0008] Bekannt ist ferner. dass Lipasehemmer. wie Tetrahydrolipstatin (Orlistat), zu einer partielten Hemmung der 
Lipase im Darm f uhren. 

20 [0009] Bei Einzeltherapie fuhren jedoch im allgemeinen die Lipasehemmer selbst bei Kombination mit einer Reduk- 
tionsdidt nur zu einem mdssigen, und die Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zu praktisch keinem Gewichtsver- 
lust. Ueberraschendenveise wurde nun festgestellt, dass eine tombinierte Anwendung eines Glucosidase- und/oder 
Amylasehemmers und eines Lipasehemmers zu einem wesentlich hOheren Gewichtsverlust als bei der Einzeltherapie 
fOhrt. Dies wurde im fblgenden Test nachgewiesen: 

25 [0010] Der Test wurde in zwei Versuchsperioden an zwei Probanden (A und B) durchgefuhrt. In einem 7-tagigen Vor- 
versuch, in dem die Probanden keine Medikation einnahmen. wurden mitttere Tageskalorienmengen von 2560 bzw. 
1850 Kcal for A bzw. B ermittelt. Im anschliessenden 14-tdgigen Hauptversuch erhielten die Probanden bei jeder Mahl- 
zeit 120 mg Orlistat und 100 mg Acarbose. Dabei wurde keine spezielle Didt eingehalten und die physischen Aktivitdten 
auf ein Minimum reduziert. So wie im Von^ersuch wurden auch hier die mittleren Tageskalorienmengen von 2185 bzw. 

30 2050 Kcal for A bzw. B ermittelt. Aus der nachstehenden Tabelie ist der Gewichtsverlust beider Probanden ersichtlich. 



Versuchstag 


Kdrpergewicht (kg) 




A 


B 


1 


74,3 


88,7 


2 


74,1 


88,5 


3 


74,6 


89.1 


4 


73,9 


88,0 


5 


73,5 


88.4 


6 


73.3 


88.2 


7 


73.0 


87.7 


8 


73.6 


87.8 


9 


73.3 


87.7 


10 


73.1 


87.4 


11 


72.8 


87,2 


12 


72.4 


87.5 


13 


72.4 


87.2 


14 


72.2 


86,4 


15 


71.9 


86.1 
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(fortgesetzt) 



Versuchstag 


Kdrpergewicht (kg) 




A 


B 


Gewichtsverlust 


2.4 


2.6 



[001 1 ] Im Vergleich hierzu betrug der Gewichtsverlust von Patienten bei Einzeltherapie mit Orlistat (3 x 1 20 mg/Tag) 
in einem Plazebo-kontrollierten 12-Wochen-Versuch im Mittel 1.8 kg (d.h. 0,3 kg/14 Tage) (Int. J. Obesity 1992; 16 
(Suppl. 1): 16. Abstr. 063). 

[0012] Erflndungsgemdss kann ein Glucosidase- und/oder Amylasehemmer in Form pharmazeutischer Prdparate. 
die auch einen Lipasehemmer enthalten, oder ais ad hoc-Komblnation mit Lipasehemmer enthaltenden Prdparaten 
angewandt werden. 

[001 3] Bevorzugt ist die Venwendung von Acarbose und Orlistat. 

[0014] Zur Behandlung der Fettsucht werden die Wirkstoffe oral verabreicht. 

[0015] Dabei kOnnen sie in Doslerungen von etwa 0.003 mg bis etwa 20 mg. vorzugsweise 0.015 mg bis 10 mg Glu- 
cosidase- und/oder Amylasehemmer und von etwa 0.15 mg bis 20 mg. vorzugsweise von 0.5 mg bis 10 mg Lipasehem- 
mer pro kg KOrpergewicht tdgiich verabreicht werden. 

[0016] Die erfindungsgemdssen oral zu verabreichenden Prdparate kOnnen in Form von Tabletten, Kapseln. LOsun- 
gen Oder Emulsionen vorliegen. 

[0017] Feste Darreichungsformen, wie Tabletten und Kapseln enthaiten pro Dosiseinheit zweckmdssigerweise etwa 
0,2 mg bis etwa 100 mg Glucosidase-und/oder Amylasehemmer und 10 mg bis 200 mg Lipasehemmer. 
[0018] Ausser zur Behandlung der Fettsucht kOnnen die erflndungsgemdssen Prdparate bzw. Wirkstoffkombinatlon 
zur Behandlung und Prevention von Krankheiten. welche hduf Ig mit Uebergewicht vergesellschaftet auftreten. ven^^en- 
det werden, wie Diabetes, Hypertension, HyperlipidSmie und Insulinresistenz-Syndrom. 

[0019] Bei alien diesen Indikationen kdnnen die Wirkstoffe in den oben angegebenen Dosierungsbereichen ange- 
wandt werden, wobei die individuelle Dosierung von der Art der zu behandelnden Erkrankung sowie vom Alter und 
Zustand des Patienten abhdngig und im Rahmen des drztlichen Fachwissens bestlmmt werden kann. Die Erfindung 
wind durch die nachstehenden Beispieie weiter erldutert 

[0020] In an sich bekannter Weise werden pharmazeutische Prdparat fblgender Zusammensetzung hergestellt: 



Beispiel A 


Weichgelatinekapsein: 




Menge pro Kapsel 


Orlistat 


60 mg 


Mittelkettiges Triglycerid 


450 )il 


Acarbose 


50 mg 



Beispiel B 


Hartgelatinekapsein: 


Acarbose 


25,0 mg 


Orlistat 


30.0 mg 


Milchzucker krist. 


37,0 mg 


Mikrokristatline Cellulose 


20,0 mg 


Polyvinylpolypyrrolidon 


8,5 mg 



3 



EP 0 638 317 B1 

(fortgesetzt) 



Beispiel B 
Hartgelatinekapsein: 


Natrium-Carboxymethyl- 
starke 




8,5 mg 


Talk 




4,5 mg 


Magnesiumstearat 




1,5 mg 




Kapselfuilgewicht 


135.0 mg 



15 





Beispiel C 
Tablette: 


20 


Acarbose 






25,0 mg 


Orlistat 






30,0 mg 




Milchzucker wasserfrei 






118,8 




Mikrokristalline Cellulose 






30,0 


25 


Poiyvinylpolypyrrolidon 






10.0 




Carboxymethylcellulose 






10.0 




Magnesiumstearat 






1.2 


30 






Tablettengewicht 


225,0 mg 



35 





Beispiel D 

Tablette mit kontrotlierter Wirkstoffobgabe und erhdhter Verweilzeit im Magen: 


40 


Acarbose 


50.0 mg 


Orlistat 


60.0 mg 




Milchzucker pulv. 


70.0 mg 




Hydroxypropylmethylcellulose 


52,5 mg 


45 


Poiyvinylpolypyrrolidon 


7,5 mg 




Talk 


8.0 mg 




Magnesiumstearat 


1.0 mg 


50 


kolloidale Kieselsdure 


1,0 mg 






Kerngewicht 250.0 mg 




Hydroxypropylmethylcellulose 


2.5 mg 




Talk 


1,25 mg 


55 


Titandioxid 


1.25 mg 






Gewicht des Filmuberzugs Efi rng 
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Beispiel E 
Rekonstituierbares Pulver: 


Acarbose 


100,0 mg 


Orlistat 


120,0 mg 


Aethylvanillin 


10,0 mg 


Aspartam 


30,0 mg 


Spruhmagermiichpul' 


4740.0 mg 


ver 






Total S'OOO.O rrig 



PatentansprQche 

20 

1. Pharmazeutisches Prdparat. enthaltend ais Wirkstoffe einen Glucosidase- und/oder Amylasehemmer und einen 
Lipasehemmer und Qbliche pharmazeutische Tragerstoffe. 

2. Prdparat nach Anspruch 1, worin der Glucosidase^ und/oder Amylasehemmer Acarbose. Adiposine. Voglibose 
25 {AO-128), Miglitol (Bay-m-1099). Emiglitate (Bay-o-1248), MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, 

AI-3688, Trestatin. Pradimicin-Q Oder Salbostatin ist. 

3. Praparat nach Anspruch 1, worin der Lipasehemmer, Tetrahydrolipstatin, Upstatin, FL-386, WAY-121898, Bay-N- 
3176, Valilactone. Esterastin, Ebelactone A, Ebelactone B oder RHC 80267 ist. 

30 

4. Prdparat nach Anspruch 1 , 2 oder 3, enthaltend Acarbose und Tetrahydrolipstatin als Wirkstoffe. 

5. Erzeugnisse enthaltend einen Glucosidase- und/oder Amylasehemmer und einen Lipasehemmer als Kombinati- 
onspraparat zur gleichzeitigen. getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Behandlung der Fettsucht. 

35 

6. Erzeugnisse gemSss Anspruch 5 enthaltend einen der in Anspruch 2 bzw. 3 aufgezShlten Glucosidase- und/oder 
Amylasehemmer bzw. Lipasehemmer, insbesondere Acarbose und Tetrahydrolipstatin. 

7. Venvendung eines Glucosidase- und/oder Amylasehemmers in Kombination mit einem Lipasehemmer zur Herstel- 
40 lung eines pharmazeutlschen Prdparates zur Behandlung von Fettsucht. 

8. Verwendung von Acarbose in Kombination mit Tetrahydrolipstatin gemdss Anspruch 7. 
Claims 

45 

1 . A pharmaceutical preparation containing a glucosidase and/or amylase inhibitor and a lipase inhibitor as tiie active 
substances and usual pharmaceutical carriers. 

2. A preparation according to claim 1, wherein the glucosidase and/or amylase inhibitor is acarbose, adiposine, 
50 voglibose (AO-128}. miglitol (Bay-m-1099). emiglitate (Bay-o-1248), MDL-25637, camiglibose (MDL-73945), tend- 
amistate. AI-3688. trestatin. pradimicin-Q or salbostatin. 

3. A preparation according to claim 1 , wherein the lipase inhibitor is tetrahydrolipstatin. lipstatin, FL-386. WAY-121898. 
Bay-N-3176. valilactone. esterastin. ebelactone A. ebelactone B or RHC 80267. 

55 

4. A preparation according to claim 1 , 2 or 3 containing acarbose and tetrahydrolipstatin as the active substances. 

5. A product containing a giucoskdase and/or amylase inhibitor and a lipase inhibitor as a combination preparation for 
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the simultaneous, separate or chronologically spaced use in the treatment of obesity. 



6. A product according to claim 5 containing a glucosidase and/or amylase inhibitor set Ibrth in claim 2 and a lipase 
Inhibitor set forth in claim 3, especially acarbose and tetrahydrolipstatin. 

5 

7. The use of a glucosidase and/or amylase inhibitor in combination with a lipase Inhibitor for the production of a phar- 
maceutical preparation for the treatment of obesity 

8. The use of acarbose In combination with tetrahydrolipstatin in accordance with claim 7. 

10 

Revendications 

1 . Pr^aration pharmaceutique contenant en tant que principes actifs un inhibiteur de glucosidase et/ou d'amylase et 
un inhibiteur de lipase, et des excipients pharmaceutiques usuels. 

15 

2. Pr^aration selon la revendication 1 , dans laquelle I'inhibrteur de glucosidase et^ou d'amylase est Tacarbose, Tadi- 
posine, la voglibose (AO-128). le miglitol (Bay-m-1099), I'^miglitate (Bay-0-1248). le MDL-25637, le camiglibose 
(MDL-73945), le tendamistate, l'AI-3688, la trestatine, la pradimicine-Q ou la salbostatine. 

20 3. Pr^aration selon la revendication 1 , dans laquelle I'inhibiteur de lipase est la t6trahydrolipstatine, la lipstatine. le 
FL-386. le WAY-121898, le Bay-N-3176, la valilactone, I'est^rastine. T^b^lactone A. P^b^lactone B ou le RHC 
80267. 

4. Pr^aration selon la revendication 1 » 2 ou 3. qui contient en tant que principes actifs de Tacarbose et de la t^trahy- 
25 drolipstatine. 

5. Produits contenant un inhibiteur de glucosidase et/ou d'amylase et un inhibiteur de lipase en tant que preparation 
en association pour utilisation simultan^e. s^par^e ou ^ag^e dans le temps lors du traitement de Tadipose. 

30 6. Produits selon la revendication 5, contenant un inhibiteur de glucosidase et/ou d'amylase ou un inhibiteur de lipase 
mentionn^s dans la revendication 2 ou 3, en particulier I'acarbose et la t§trahydrolipstatine. 

7. Utilisation d'un inhibiteur de glucosidase et/ou d'amylase en association avec un inhibiteur de lipase pour pr^arer 
une preparation pharmaceutique destin^e au traitement de I'adipose. 

35 

8. Utilisation d'acarbose en association avec la t§trahydrolipstatine selon la revendication 7. 
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